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Аннотация
Актуальность: Среди проблем акушерства и гинекологии главенствующие по­
зиции занимают вопросы бесплодия, невынашивания беременности, рождения 
доношенных здоровых детей. Синдром поликистозных яичников -  заболева­
ние, одним из клинических проявлений которого является бесплодие, влекущее 
за собой при наступлении спонтанной беременности у метаболически неском- 
пенсированных пациенток тяжелые осложнения гестации, что вносит значи­
тельный вклад в структуру перинатальной заболеваемости, а порой, и смертно­
сти. Ц ель исследования: Целью исследования являлось изучение видового со­
става и функциональной активности тучных клеток в децидуальной ткани па­
циенток c синдромом поликистозных яичников и неразвивающейся беременно­
стью, сравнение полученных данных с таковыми от пациенток с неразвиваю- 
щейся беременностью без сопутствующих метаболических нарушений и при 
физиологическом течении беременности. М атериалы  и методы: Всего обсле­
довано 60 пациенток. Иммуногистохимическая идентификация триптазы и хи- 
мазы тучных клеток в образцах децидуальной ткани пациенток была проведена 
при помощи мышиных моноклональных антител к триптазе и химазе. Для ви­
зуализации протеаз при множественном иммуномаркировании были примене­
ны вторичные антитела для триптазы (Goat Anti-Rabbit Ig H&L, конъюгирован­
ные с Alexa Fluor-488) и химазы (Goat-Anti-Mouse Ig H&L, конъюгированные с 
Cy3). Результаты: Количество тучных клеток в децидуальной ткани пациенток 
с неразвивающейся беременностью и синдромом поликистозных яичников в
4,4 раза выше, чем при физиологической беременности и в 1,38 раз -  при 
неразвивающейся беременности и отсутствии метаболических нарушений. 
Протеазный профиль тучных клеток сдвинут в сторону экспрессии химазы.
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Сравнимая функциональная активность изучаемых клеток при неразвиваю- 
щейся беременности в обеих группах свидетельствует об отсутствии влияния 
синдрома поликистозных яичников на степень дегрануляции тучных клеток. 
Заключение: Изменение количественного и качественного состава тучных 
клеток подтверждает их участие в патогенетических механизмах формирова­
ния неразвивающейся беременности на фоне неблагоприятных метаболических 
нарушений, характерных для синдрома поликистозных яичников.
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A bstract
Background: Infertility, miscarriage, birth of full-term healthy children take domi­
nant positions among the problems of obstetrics and gynecology. Рolycystic ovary 
syndrome is a disease one of the clinical manifestations of which is infertility, severe 
complications of gestation оf spontaneous pregnancy in metabolically uncompen­
sated patients, which makes a significant contribution to the structure of perinatal 
morbidity, and sometimes mortality. The aim of the study: The aim of the study 
was to study the species composition and functional activity of mast cells in decidual 
tissue of patients with рolycystic ovary syndrome and missed abortion, to compare 
the data obtained with those from patients with missed abortion without metabolic 
disorders and during the physiological course of pregnancy. M aterials and m eth­
ods: A total of 60 patients were examined. Immunohistochemical identification of 
mast cell tryptase and chymase in decidual tissue samples of patients was performed 
using mouse monoclonal antibodies to tryptase and chymase. Secondary antibodies 
for tryptase (Goat Anti-Rabbit Ig H&L conjugated with Alexa Fluor-488) and 
chemase (Goat-Anti-Mouse Ig H&L conjugated with Cy3) were used to visualize 
proteases in multiple immunomarking. Results: The number of mast cells in the de­
cidual tissue of patients with missed abortion and POS is 4,4 times higher than in 
physiological pregnancy and 1,38 times higher in undeveloped pregnancy and the 
absence of metabolic disorders. The protease profile of mast cells is shifted towards 
chemase expression. The comparable functional activity of the studied cells in
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missed abortion in both groups indicates the absence of the influence of рolycystic 
ovary syndrome on the degree of mast cell degranulation. Conclusion: The changes 
in the quantitative and qualitative composition of mast cells confirms their participa­
tion in the pathogenetic mechanisms of the formation of missed abortion on a back­
ground оf metabolic disorders typical for рolycystic ovary syndrome.
Keywords: рolycystic ovary syndrome; mast cells; decidual tissue; missed abortion
For citation: Enkova VV, Khoperskaya OV, Enkova EV, et al. Features of the spe­
cies composition and functional activity of mast cells in the decidual tissue of pa­
tients with undeveloped pregnancy and polycystic ovary syndrome. Research Results 
in Biomedicine. 2020;6(1):107-117. (In Russian) DOI: 10.18413/2658-6533-2020-6­
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Введение. Согласно современным 
представлениям, СПЯ (синдром полики­
стозных яичников) является полигенным 
эндокринным заболеванием, реализация 
которого происходит при участии внешних 
факторов. Основными проявлениями СПЯ 
являются гиперандрогения, менструальная 
и/или овуляторная дисфункция и полики­
стозная морфология яичников [1, 2]. В свя­
зи с демографической ситуацией, сложив­
шейся в последние годы не только в нашей 
стране, но и в мире, особый интерес пред­
ставляет влияние столь широко представ­
ленного патологического состояния (об­
щепопуляционная частота встречаемости 
СПЯ составляет, по данным разных авто­
ров, от 6-9% до 19,9%) на репродуктив­
ную функцию женщин детородного воз­
раста [2, 3]. Патогенетические механизмы 
бесплодия и невынашивания беременно­
сти, несмотря на большое количество пуб­
ликаций по данной проблеме и высокий 
индекс цитирований, что свидетельствует 
об остром интересе к изучаемой теме, 
остаются до конца не установленными. 
Основной акцент современных исследова­
ний сводится к факту ановуляции, тогда 
как очень незначительное количество ра­
бот посвящено специфическим изменени­
ям эндометрия, происходящим при СПЯ. 
Несмотря на имеющиеся данные о том, что 
частота невынашивания беременности, 
возникшей на фоне метаболических нару­
шений при СПЯ как спонтанно, так и при 
индукции, не отличается от общепопуля­
ционной, многие исследователи пришли к 
противоположным выводам [4-7].
Несомненно влияние СПЯ на течение 
беременности. Установлена прямая связь с 
гипертензивными расстройствами во вре­
мя беременности, гестационным сахарным 
диабетом, преэклампсией, риском прежде­
временных родов, повышением частоты 
оперативного родоразрешения и неблаго­
приятными перинатальными исходами, 
такими как низкие баллы по шкале Апгар, 
высокая заболеваемость и перинатальная 
смертность, ЗВУР или, наоборот, макро- 
сомия плода, аутизм, гиперреактивность и 
формирование фенотипа СПЯ у потомства 
[8, 9, 10]. Ввиду того, что морфологиче­
ским субстратом для формирования выше­
указанных осложнений является плацента, а 
на ранних этапах развития беременности -  
взаимоотношения между хориальной и де­
цидуальной тканью, научный интерес 
представляет изучение морфофункцио­
нальных изменений, происходящих имен­
но в децидуальной ткани пациенток, стра­
дающих СПЯ. К сожалению, исследования 
подобного рода немногочисленны. Имеют­
ся единичные работы, посвященные изме­
нениям в эндометрии при СПЯ. Взаимо­
связь метаболических изменений, проис­
ходящих при СПЯ, и невынашивания бе­
ременности подтверждена в эксперимен­
тальной модели на животных [11]. Публи­
каций, оценивающих популяцию тучных 
клеток в децидуальной ткани при СПЯ, не 
найдено.
Согласно данным ряда исследовате­
лей, особенностями морфофункциональ­
ных изменений эндометрия при СПЯ яв­
ляются нарушения циклических измене­
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ний, провоспалительный цитокиновый 
профиль, изменение экспрессии рецепто­
ров к половым гормонам, ведущее к проге- 
стеронорезистентности и задержке деци­
дуальной перестройки, что не может не 
отразиться на процессах имплантации и 
цитотрофобластической инвазии, а в по­
следствии -  и на функциональном состоя­
нии плаценты [12, 13]. Увеличение про- 
воспалительных цитокинов на фоне сни­
жения числа NK-клеток в эндометрии при 
СПЯ также показано в исследовании 
Piltonen T.T. et al. [14].
Тучные клетки -  гранулоциты, игра­
ющие ключевую роль в воспалительных и 
иммунологических реакциях. Установлен 
факт участия тучных клеток в физиологи­
ческих циклических изменениях в эндо­
метрии (изменение цитоархитектоники, 
ремоделирование спиральных артерий), а 
также в формировании и поддержании бе­
ременности, в связи с чем интересна их 
оценка в децидуальной ткани на ранних 
сроках беременности как при физиологи­
ческом, так и при осложненном ее течении
[15, 16].
Триптаза и химаза тучных клеток -  
полифункциональные иммунологически 
активные протеазы, способные вызывать и 
поддерживать воспалительный процесс, а 
также обладать противовоспалительным 
эффектом в зависимости от ситуации, сти­
мулировать пролиферацию и дифференци- 
ровку клеток, обеспечивая заживление, ре­
генерацию тканей после повреждения, ре­
гулировать ангиогенез и структурную пе­
рестройку тканей. Роль тучных клеток и их 
протеаз в генезе патологических состоя­
ний, возникающих во время беременности, 
до сих пор недостаточно ясна.
М атериалы  и методы исследова­
ния. В исследовании приняли участие 60 
беременных женщин, сопоставимых по 
возрасту, срок гестации которых варьиро­
вал от 7 до 11 недель. Длительность пре­
бывания погибшего плодного яйца в поло­
сти матки не превышала 7 дней, что было 
подтверждено результатами ультразвуко­
вых исследований. Пациенты были разде­
лены нами на три группы по 20 человек: 
группа I -  пациентки с СПЯ и неразвива- 
ющейся беременностью, II группа -  здоро­
вые пациентки с неразвивающейся бере­
менностью и группа контроля -  здоровые 
женщины, обратившиеся для прерывания 
беременности.
Гистологический материал был со­
бран после эвакуации продуктов зачатия, 
фиксирован в 10% формалине, доставлен в 
НИИ ЭБМ в течение суток. Объект иссле­
дования -  децидуальная ткань.
Детекция тучных клеток была осу­
ществлена путем иммуногистохимической 
идентификации характерных протеаз. Для 
определения триптазы использовали кро­
личьи моноклональные антитела (Anti­
Mast Cell Tryptase antibody, AbCam, 
#ab151757, разведение 1:1000), химазы -  
мышиные (Anti-Mast Cell Chymase 
antibody, AbCam, #ab2377, разведение 
1:500). Козьи антимышиные и антикроли- 
чьи антитела, коньюгированные с перок- 
сидазой хрена (AmpliStain ™ anti-Mouse
1-Step Horseradish Peroxidase, SDT, и 
AmpliStain ™ anti- -Rabbit 1-Step 
Horseradish Peroxidase, SDT GmbH, 
Baesweiler, Germany) были применены как 
вторичные антитела согласно инструкции 
[17, 18]. Ядра клеток были окрашены ге­
матоксилином Майера.
Аналогичные первичные антитела 
были использованы и для множественного 
иммуномаркирования. Для детекции хима­
зы и трипатзы использовали вторичные 
антитела: Goat Anti-Rabbit Ig H&L, конъ­
югированные с Alexa Fluor-488 
(#ab150077) (разведение 1:500) и Goat- 
Anti-Mouse Ig H&L, конъюгированные с 
Cy3 (#ab97035) (разведение 1:500) соот­
ветственно. Визуализацию проводили, ис­
пользуя фильтры. Ядра клеток были окра­
шены неинтеркалирующим красителем 
DAPI (5 мкг/мл PBS, 15 сек). В качестве 
монтажной среды применяли Vectashield 
(Vector Laboratories, Burlingame, США).
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Полученные срезы были оценены на 
аппаратно-программном комплексе для 
биологических исследований ZEISS Axio 
Imager.A2 (Carl Zeiss Microscopy, Герма­
ния). Документация изображений произ­
водилась камерой Camera Axiocam 506 
color. Тучные клетки в децидуальной тка­
ни определяли на полях зрения 700х500 
мкм при 20-кратном увеличении. Для объ­
ективизации данных для каждого измере­
ния проводили оценку 20 полей зрения в 
каждом образце. Обработку полученных
данных проводили с использованием про­
граммного обеспечения ZEN 2.3 (blue 
edition, Carl Zeiss, Germany). Достовер­
ность различий в случае нормального рас­
пределения данных определялась с помо­
щью t-критерия Стьюдента.
Результаты  и их обсуждение. Был 
произведен подсчет тучных клеток с экс­
прессией различных протеаз в децидуаль­
ной ткани пациенток изучаемых групп. Ре­
зультаты отражены в таблице 1.
Таблица 1
Содержание тучных клеток в децидуальной ткани 
(по результатам иммуногистохимического окраш ивания, на поле зрения)
The content of m ast cells in the decidual tissue (according to the results 
of immunohistochemical staining, in the field of vision)
Table 1
Триптаза Химаза Триптаза + химаза
I группа 9,48±0,76* 3,59±0,45* 2,69±0,34*
II группа 7,64±0,64* 2,21±0,34* 1,50±2,80*
Группа контроля 2,98±0,76 0,34±0,62 0,27±0,95
Примечание: * p<0.05 по сравнению с контролем 
Note: * p<0.05 compared to control
Согласно полученным данным, со­
держание тучных клеток и количество их 
контактов друг с другом в децидуальной 
ткани пациенток первой и второй групп 
было выше в разы в сравнении с биомате­
риалом, собранным после прерывания 
нормально развивавшейся беременности, 
установлено большее число химаза- 
позитивных клеток и клеток с одновре­
менной экспрессией химазы и триптазы. 
При этом при неразвивающейся беремен­
ности, возникшей на фоне СПЯ, общее 
число тучных клеток возросло в 4,4 раза, 
тогда как при неразвивающейся беремен­
ности без СПЯ -  только в 3,2 (рис. 1).
В группе контроля количество туч­
ных клеток, экспрессирующих химазу со­
ставило 9,47%, тогда как в первой группе -  
22,78%, во второй -  19,47%, а клеток с од­
новременной экспрессией обеих протеаз -  
7,52% в группе контроля, 17,06% -  в пер­
вой группе и 13,22% -  во второй (рис. 2).
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Рис. 1. Децидуальная ткань пациентки с неразвивающейся беременностью,
развившейся на фоне СПЯ 
Триптаза-позитивные тучные клетки. А -  контакт тучных клеток, дегрануляция;
Б -  активное высвобождение клетками гранул, содержащих триптазу, 
во внеклеточный матрикс децидуальной ткани.
Fig. 1. The decidual tissue of a patient with an undeveloped pregnancy that developed against
the background of a POS 
Tryptase-positive mast cells. A -  contact of mast cells, degranulation; B -  active release by cells 
of granules containing tryptase into the extracellular matrix of decidual tissue.
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Рис. 2. Децидуальная ткань пациентки первой группы. 
Множественное иммуномаркирование. Усиление экспрессии химазы. 
Fig. 2. The decidual tissue of the patient of the first group. 
Multiple immunomarking. Increased expression of chymase.
Количество тучных клеток, экспрес­
сирующих химазу у пациенток I группы в 
сравнении со II было на 3,3% выше, а кле­
ток с двойной экспрессией -  на 3,8%.
Сдвиг протеазного профиля в сторону экс­
прессии химазы у пациенток с неразвива­
ющейся беременностью и СПЯ, возможно, 
отражает влияние метаболических особен-
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ностей, присущих СПЯ, на качественный емых клеток также выявлено изменение их
состав тучных клеток. функциональной активности при неразви-
Наряду с изменением количественно- вающейся беременности (табл. 2).
го и качественного соотношения исследу-
Таблица 2
И нтенсивность секреции протеаз тучными клетками 
(по результатам иммуногистохимического окраш ивания, на поле зрения)
Table 2
The intensity of protease secretion by m ast cells (according to the results 
_______  of immunohistochemical staining, in the field of vision)_____
Секреторный статус I группа II группа Группаконтроля
Триптаза-
позитивные
Недегранулированные 49,80% 51,30% 79,60%
Дегранулированные 50,20% 48,70% 20,40%
Химаза-
позитивные
Недегранулированные 65,50% 69,60% 87,40%
Дегранулированные 35,50% 36,40% 12,60%
Примечание: p<0.05 по сравнению с контролем 
Note: p<0.05 compared to control
Достоверных различий в степени де­
грануляции при наличии и отсутствии 
СПЯ не установлено, что позволяет сде­
лать заключение об отсутствии влияния 
метаболических расстройств, присутству­
ющих при СПЯ на функциональную ак­
тивность тучных клеток. В то же время, 
возросшее количество тучных клеток при 
одинаково высокой функциональной ак­
тивности, как и при неразвивающейся бе­
ременности без сопутствующего СПЯ, в 
итоге приводит к большему высвобожде­
нию секреторных гранул, часто располо­
женных на большом расстоянии от дегра- 
нулировавших клеток, у пациенток первой 
группы. Количество секреторных гранул в 
цитоплазме было значительно выше у па­
циенток с неразвивающейся беременно­
стью вне зависимости от наличия СПЯ, что 
в сочетании с активной дегрануляцией 
указывает на усиленный биогенез протеаз 
при неразвивающейся беременности.
В исследованиях, посвященным изу­
чению тучных клеток при неразвивающей­
ся беременности, проведенных ранее, мы 
связывали повышенную способность к де­
грануляции с аномальной ангиогенной ак­
тивностью, вызванной недостаточной пер­
фузией. На фоне метаболических наруше­
ний, присущих СПЯ мы ожидали возрас­
тание числа дегранулировавших клеток, но 
вопреки нашим ожиданиям, активность 
дегрануляции в I и II группах была сопо­
ставима и максимальна (по данным ранее 
проведенных исследований) [19, 20]. Воз­
можно, способность тучных клеток к де­
грануляции имеет пределы и ограничена, 
что требует подтверждения.
Избыточная экспрессия химазы, 
наряду с увеличением функциональной 
активности клеток, была показана нами 
при неразвивающейся беременности и яв­
лениях децидуита, что позволило предпо­
ложить участие химазы в процессах воспа­
ления и фиброобразования [20]. Уточнение 
патогенетических механизмов взаимосвязи 
СПЯ и повышенной экспрессии химазы 
тучными клетками требует дальнейшего 
изучения.
Заключение. Установлено участие 
тучных клеток в патогенетических меха­
низмах формирования неразвивающейся 
беременности на фоне СПЯ: их число в
4,4 раза выше, чем в децидуальной ткани 
пациенток с физиологической беременно­
стью и в 1,38 раз -  при неразвивающейся 
беременности и отсутствии метаболиче­
ских нарушений. Протеазный профиль 
тучных клеток при изучаемом заболевании 
сдвинут в сторону экспрессии химазы, ко­
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личество клеток с одновременной экспрес­
сией обеих протеаз выше на 3,8% в срав­
нении с группой II. Функциональная ак­
тивность тучных клеток при неразвиваю- 
щейся беременности как при наличии, так 
и при отсутствии СПЯ сопоставима и мак­
симальна, что при учете численного пре­
восходства клеток при неразвивающейся 
беременности и СПКЯ, свидетельствует о 
большем высвобождении биологически 
активных веществ в децидуальной ткани 
пациенток I группы.
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